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insulinotherapie a revolutionne la prise en 
■ charge des patients diabetiques. Physiologi- 

j quement secretee par les cellules beta des 
ilots du pancreas, l’insuline est une hormone 
plasmatique dont le role principal est de maintenir 
l’homeostasie glucidique. Elle a ete isolee et utilisee pour 
la premiere fois pour traiter avec succes un patient 
diabetique au debut des annees 1920 par F. Banting et 
C. Best au Canada, decouverte qui leur a valu le prix 
Nobel en 1923. 1 L’insuline a ete le seul traitement dispo- 
nible chez les patients diabetiques de type 2 jusqu’a 
l’arrivee des premiers antidiabetiques oraux au debut 
des annees 1950. Indispensable chez le diabetique de 
type 1, 1’ insulinotherapie est egalement souvent neces- 
saire au maintien d’un bon equilibre glycemique chez 
les patients diabetiques de type 2. La mise en place d’une 
insulinotherapie est une etape cle dans l’histoire et le 
vecu de la maladie chez ces patients. Elle represente en 
effet pour le patient et egalement pour le medecin un 
« passage » particulier plus ou moins bien vecu. 

Differents types d’insuline 

Les insulines utilisees actuellement sont des derives de 
l’insuline humaine qui ont ete adaptees afin de modifier 
leur vitesse d’absorption au niveau des capillaires apres 
injection sous-cutanee. 

Les insulines rapides actuellement utilisees sont 
des analogues de l’insuline dont la sequence peptidique 
a ete modifiee de quelques acides amines, ce qui empeche 
leur dimerisation apres injection et done augmente leur 
vitesse d’action. Trois molecules sont disponibles actuel- 
lement : l’insuline asparte (NovoRapid), l’insuline lispro 
(Humalog) et l’insuline glulisine (Apidra). Leur pic 
d’action est rapide et leur duree d’action limitee, mimant 
ainsi au plus pres la physiologie de la secretion d’insu- 
line physiologique apres un repas ( v. tableau) . A noter que 
l’insuline humaine standard (Actrapid, Umuline) a une 
action rapide mais un peu decalee dans le temps et peu 
interessante a utiliser en tant qu’insuline rapide. Elle ne 
doit plus etre utilisee par voie sous-cutanee. 

Les insulines lentes sont composees de l’insuline 
NPH (neutral protamine hagedorn) [Umuline NPH, Insu- 
latard], insuline d’action intermediaire, et d’analogues 



lents de l’insuline (modification d’acides amines) de 
developpement plus recent, insuline glargine (Lantus) 
et insuline detemir (Levemir). Les analogues lents ont 
pour principale caracteristique et interet d’avoir une 
action prolongee et l’absence de pic d’action. L’insuline 
NPH a une duree d’action un peu plus faible et un pic 
d’action. De nouveaux analogues lents sont en cours 
de developpement et devraient etre disponibles prochai- 
nement (insuline glargine U300, insuline degludec). 
Ces insulines ont pour objectif de mimer la secretion 
d’insuline basale en periode de jeune. II existe egalement 
des « premix », melanges fixes d’analogues rapides et 
d’insuline NPH en proportion variable (Novomix 
30/50/70 et Humalog Mix 25 et 50), le chiffre correspon- 
dant au pourcentage d’insuline rapide. 

Toutes les insulines sont injectables par voie sous- 
cutanee a l’aide de stylos jetables preremplis facilitant 
les auto-injections par le patient. 

Schemas d’insulinotherapie 

Les differents profils d’action des insulines disponibles 
permettent d’adapter les schemas de traitements en fonc- 
tion des besoins. II existe principalement 3 ou 4 schemas 
d’insulinotherapie. 

Le schema « basal » consiste a faire 1 ou 2 fois par 
jour une injection d’insuline lente (insuline NPH, dete- 
mir ou glargine) afin de combler les besoins en insuline 
basale (la secretion de base d’insuline a jeun). Elle est 
souvent realisee le soir au coucher, d’ou son nom d’insu- 
line « bedtime ». L’interet de l’injection du soir est de 
reduire la production hepatique de glucose, excessive 
dans le diabete de type 2 et non freinee par l’insuline 
endogene, qui conduit a une hyperglycemie matinale. 

Le schema « bolus » consiste a l’injection d’analogues 
rapides de l’insuline avant les repas afin de reguler les 
pics hyperglycemiques postprandiaux. 

Le schema « basale-bolus » consiste a ajouter a 
l’insuline basale des injections d’analogues rapides 
de l’insuline avant les repas. C’est le schema le plus 
physiologique car il mime au mieux la secretion endo- 
gene d’insuline. 

Le schema « premix » consiste en l’injection d’un 
« premix » matin et soir afin de controler non seulement 
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INSULINES DISPONIBLES SUR LE MARCHE FRANQAIS ET LEURS PROPRIETY PHARMACOLOGIQUES 



Insuline 

Norn commercial 

Debut d’action 

Pic d’action (h) 

Duree d’action (h) 

Analogues rapides 

Asparte 

NOVORAPID 

5-15 min 

1-2 

3-6 


Lispro 

HUMALOG 

5-15 min 

1-2 

3-6 


Glulisine 

APIDRA 

5-15 min 

1-2 

3-6 

Semi-lente 

NPH 

INSULATARD 

1-2 h 

4-8 

10-20 



UMULINE NPH 

1-2 h 

4-8 

10-20 

Premix 

NPH + asparte 


NOVOMIX 30 / 50 / 70 



NPH + lispro 


HUMALOG MIX 25/50 


Lentes 

Glargine 

LANTUS 

1-2 h 

1-2 

24 


Detemir 

LEVEMIR 

2-4 h 

2-4 

24 


□egludec 






Glargine U300 






le pic hyperglycemique postprandial (role de l’analogue 
rapide) mais egalement les besoins de base sur la journee 
et la nuit (role de l’insuline NPH). 

Quand introduire I’insuline ? 

L’introduction de l’insuline est toujours une etape ma- 
jeure de l’histoire et de la prise en charge des patients 
diabetiques de type 2. En situation chronique, stable, 
1’ insulinotherapie devient necessaire lorsque les be- 
soins en insuline ne sont plus couverts par la secretion 
pancreatique et l’aide des traitements oraux insulino- 
sensibilisateurs et insulino-secreteurs. En pratique, 
l’indication d’une insulinotherapie est posee en cas 
d’echec d’une bi- ou d’une tritherapie orale. En cas de 
bitherapie, classiquement metformine et sulfamides 
hypoglycemiants, l’insulinotherapie est indiquee 
lorsque l’ecart a l’objectif d’hemoglobine glyquee 
(HbAlc) est superieur a 1 % . L’insuline n’est en effet pas 
limitee dans son efficacite a controler la glycemie, 
contrairement aux autres traitements. En cas de trithe- 
rapie, typiquement metformine, sulfamides et inhibi- 
teur de la DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4), le choix entre 
insuline et analogues du GLP-1 (glucagon like peptide-1) 
se pose. Les analogues du GLP-1 sont interessants chez 
les patients obeses (indice de masse corporelle > 30), 
ou si la prise de poids ou les hypoglycemies sous insuline 
sont preoccupantes. 2 Dans tous les cas, il convient 
d’eliminer une cause intercurrente de desequilibre et 
de reevaluer l’observance therapeutique et les regies 
hygieno-dietetiques avant de modifier le traitement. Un 
bon critere de la necessity d’une insulinotherapie est 
la perte de poids associee au desequilibre glycemique. 
L’insuline est en effet une hormone anabolisante dont 
la carence entraine un catabolisme exagere et done 
un amaigrissement. Au contraire, une prise de poids 


associee au desequilibre glycemique est souvent liee 
a des erreurs alimentaires importantes dont la correc- 
tion sufht souvent a reequilibrer le diabete sans avoir 
recours a l’insuline. 

Les autres indications de l’insuline sont les 
contre- indications aux antidiabetiques oraux, le plus 
souvent l’insuffisance renale severe, et egalement 
toutes situations aigues : soit un desequilibre majeur 
avec une hyperglycemie superieure a 3 g/L et une 
HbAlc superieure a 10 %, soit une situation aigue 
necessitant une insulinotherapie le plus souvent tran- 
sitoire (infection, mal perforant, syndrome coronaire 
aigu, chirurgie...). 

Quel schema initial ? 

Une fois l’indication de l’insuline posee, il faut choisir 
le schema d’insulinotherapie le plus adapte. L’efficacite 
comparee des trois pr incipaux schemas a ete testee dans 
une etude randomisee controlee, l’etude 4T. 3 Celle-ci a 
compare pendant 1 an, chez 708 patients diabetiques de 
type 2 sous bitherapie et avec une HbAlc entre 7 et 10 % , 
une insulinotherapie basale, deux premix et un schema 
d’insuline rapide seule a chaque repas. Les resultats sur 
l'Hb Ale montrent une efficacite quasiment comparable 
entre les trois groupes. En revanche, le risque d’hypo- 
glycemies et la prise de poids etait plus important dans 
les groupes « premix » et « insuline prandiale » que dans 
le groupe « insuline basale ». Les resultats de cette etude 
et d’autres sont done en faveur de l’insuline basale 
en initiation chez le patient ayant un diabete de type 2. 
De plus, ce schema est beaucoup plus facile a mettre 
en place et mieux accepte par les patients. Les recom- 
mandations recentes de la Haute Autorite de sante 
(HAS) preconisent ainsi en premiere intention l’intro- 
duction d’une insuline basale au coucher. 2 
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Figure. 

ALGORITHME 
D’INITIATION 
ETDE TITRATION 
DES DOSES 
D'INSULINE 
BASALE. 

D’apres la ref. 5. 



Comment introduire I’insuline 
en pratique ? 

Choix de I’insuline 

L’insuline basale peut etre une insuline intermediaire 
NPH, ou un analogue lent (insuline detemir ou glargine). 
Leur efficacite a diminuer 1’HbAlc est comparable dans 
l’ensemble des etudes cliniques. 4 A efficacite comparable, 
des arguments penchent en faveur de l’un ou l’autre type 
d’insuline. Le cout tout d’abord est tres enfaveur de l’uti- 
lisation de l’insuline NPH (un stylo de 300 unites d’insu- 
line NPH coute de 7,44 a 7,65 euros contre 11,76 euros 
pour l’insuline glargine et 12,48 euros pour l’insuline 
detemir). En revanche, l’insuline NPH induit un peu 
plus d’hypoglycemies, notamment nocturnes. La HAS 
recommande done de debuter pr eferentiellement par une 
insuline NPH et de reserver l’utilisation des analogues 
lents de l’insuline aux cas ou le risque d’hypoglycemies 
est une situation preoccupante (profession a risque, 
personnes agees, fragiles. . .). 


Choix et titration de la dose 

L’education therapeutique tient une place majeure dans 
la prise en charge des patients diabetiques et particulie- 
rement lors de l’initiation de l’insuline. II faut en effet 
eduquer le patient aux techniques d’injection, aux auto- 
surveillances glycemiques, aux modalites d’adaptation 
des doses et aux hypoglycemies. II faut done prendre le 
temps de cette education qui necessite parfois une 
hospitalisation. 

L’initiation d’une insulinotherapie basale necessite 
d’abord le choix de la dose initiale. Celle-ci est definie soit 
en fonction du poids, en moyenne 0,2 Ul/kg, soit arbitrai- 
rement a 10 UI. Cette dose initiale doit ensuite etre adap- 
tee aux resultats de la glycemie capillaire a jeun realisee 
quotidiennement. La dose doit etre augmentee de 2 uni- 
tes tous les 3 jours jusqu’a obtention des objectifs glyce- 
miques fixes, entre 0,7 et 1,3 g/L dans la majorite des cas. 
La dose moyenne efficace est, en regie generate, autour 
de 30 a 40 Ul/j . II est souvent important d’insister aupres 
des patients sur le fait qu’il n’y a pas de limite de dose 
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au-dela de laquelle il faudrait arreter d’augmenter. La 
bonne dose est celle qui permet une glycemie le matin a 
l’objectif et l’absence d’hypoglycemies. La survenue 
d’une hypoglycemie, en revanche, surtout nocturne, doit 
amener a baisser la dose de 4 unites (iz. figure ). 5 Trois mois 
apres l’introduction de l’insuline, le niveau de 1’HbAlc 
doit etre evalue. Si 1’HbAlc est superieure a l’objectif 
alors que les glycemies matinales sont a l’objectif, l’inten- 
sification de l’insulinotherapie doit etre envisagee en 
fonction du profil glycemique journalier. 

L’interet de maintenir les autres antidiabetiques doit 
etre evalue en fonction des benefices attendus pour cha- 
cune des molecules. La metformine est poursuivie sauf 
contre-indications. Le sulfamide hypoglycemiant ou le 
repaglinide peut etre poursuivi, mais sa posologie doit 
etre adaptee en raison du risque accru d’hypoglycemie 

A RETENIR 

Les points nouveaux 

La LIAS a publie des recommandations de bonne pratique 
sur la strategie therapeutique du diabete de type 2 en 2013 
(v. p 1033). 

Des analogues lents de I'insuline diminuant le risque 
d’hypoglycemies ont ete mis sur le marche. 

En pratique 

L’insuline est indiquee en cas d’echec d’une bi- ou tritherapie 
en I’absence de cause au desequilibre glycemique. 

L’instauratien d’une insulinotherapie se fait par une insuline 
basale a introduire au eoucher. L'insuline de choix est 
I’insuline NPH. 

La titration de la dose est essentielle afin d’atteindre 
les objectifs glycemiques fixes. 

La prescription d’une insuline basale necessite une 
autosurveillance glycemique quotidienne le matin a jeun. 
[education therapeutique est particulierement importante 
lors de la mise en place de I’insuline ; elle doit permettre 
aux patients de connaitre et comprendre : les injections 
d’insuline, I'autosurveillance glycemique, le protocole 
de titration, les signes d’hypoglycemie et la conduite a tenir. 


durant la journee. L’association avec les inhibiteurs de 
la DPP-4 ou les analogues du GLP-1 n’est pas recomman- 
dee par la HAS meme si cette association a une place dans 
les recommandations europeennes les plus recentes. * 2 ' 6 

CONCLUSION 

L’insulinotherapie est une etape cle du traitement du 
diabetique de type 2. Elle est souvent necessaire apres 
echec de l’association de 2 ou 3 antidiabetiques oraux. 
L’insuline basale est le schema de choix en initiation. La 
titration est indispensable et necessite une education 
therapeutique importante. L’insuline ne doit pas etre 
presentee comme un traitement de dernier recours ou 
vecue comme un echec a la fois par le patient et le medecin. 
L’insuline reste actuellement, pres de 100 ans apres sa 
decouverte, le traitement le plus efficace du diabete. © 


RESUME QUAND ET COMMENT PASSER A L’INSULINE 
CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE DE TYPE 2 ? 

Le passage a l’insuline est une etape majeure dans la vie et la prise en charge du 
patient diabetique de type 2. Elle est souvent necessaire lorsque le diabete n'est 
pas controle malgre une bi- ou tritherapie bien conduite, particulierement en cas 
de desequilibre important ou de perte de poids en faveur d'une insulinopenie. 
Le schema d'insuline indique en premiere intention est une injection d'insuiine 
intermediaire au coucher. La dose est debutee a 0,2 Ul/kg puis augmentee de 
2 en 2 jusqu'a obtenir des glycemies le matin a jeun dans les objectifs fixes. Elle 
est au cnntraire diminuee de 4 unites en cas d’hypoglycemies. La mise en place 
de I’insuline necessite une education therapeutique renforcee a la fois pour 
I'acceptation de I'injection et pour la maltrise des gestes techniques et des 
modalites d’adaptation des doses. 

SUMMARY WHEN AND WHY STARTING INSULIN IN TYPE 2 
DIABETES? 

Insulin initiation is a major step in medical management and life of patients with type 

2 diabetes. Insulin is necessary if combination of 2 or 3 oral antidiabetic agents fail 
to achieve target glycemie goals, especially if HbAlc are superior to 1 D /o from target 
or weight loss. Insulin will be started with bedtime intermediate-acting insulin. Insulin 
can be initiated with 10 units or 0.2 units/kg then increase by 2 units every 3 days 
until fasting levels are consistently in targets range. If hypoglycemia occurs, insulin 
dose will be reduced by 4 units. Insulin initiation requires specific educational program 
for the acceptation of injection and to learn insulin injection, capillary blood glucose 
test and adjustment of insulin regimens. 
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